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Sammendrag 
 
Pharmacoresistant epilepsy poses a therapeutical challenge. There is not an 
international agreement on how to define pharmacoresistant epilepsy. This 
makes it difficult to assess why people have pharmacoresistant epilepsy. This 
article gives an overview on three major hypotheses used to explain the 
mechanisms of pharmacoresistant epilepsy. The transporter hypothesis 
proposes that levels of antiepileptic drugs are decreased in the epileptic foci 
due to an overexpression of drug efflux transporters like P-glycoproteins. It is 
suggested that P-glycoprotein inhibitors may be used to counteract this effect. 
The target hypothesis suggests alterations in the antiepileptic drug targets; 
changes in the GABA-receptors and sodium channels in the epileptogenic 
brain regions that lead to reduced drug effects are observed. The third 
hypothesis, the inherent severity model of epilepsy, suggests that there is a 
continuum of the disease severity, which may lead to pharmacoresistant 
epilepsy. None of these hypotheses can fully explain pharmacoresistance 
alone. It is likely that these mechanisms leading to pharmacoresistant 
epilepsy are interacting. Epilepsy syndromes in children and mesial temporal 
lobe epilepsy are often associated with pharmacoresistance. Patients who do 
not experience seizure control should be evaluated at a centre specialized in 
epilepsy. Treatment alternatives to antiepileptic drug non-responders may be 
epilepsy surgery or vagus nerve stimulation. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 4 
Metoder 
Artikkelen er basert på ikke-systematiske søk i PubMed. Jeg tok 
utgangspunktet i følgende hovedsøkeord; pharmacoresistant, 
pharmacoresistance, epilepsy, antiepilptic drug, definitions, risk factors og 
mechanisms. Etter hvert brukte jeg mer spesifikke søkeord; transporter 
hypothesis, target hypothesis, inherent severity model of epilepsy, P-
glycoprotein, GABA-receptors og sodium channels. Etter råd fra 
forskergruppen har jeg gjort målrettede søk på sentrale forskere innen feltet. 
Jeg brukte i tillegg utvalgte deler av Encyclopedia of Basic Epilepsy 
Research, som per dags dato er et hovedverk innen basal epileptologi.  
 
Innledning 
 
Farmakoresistens 
Det er per dags dato ingen internasjonal enighet om hvordan begrepet 
farmakoresistent epilepsi skal defineres. Det er ikke enighet om hvor mange 
medikamenter som skal ha vært utprøvd før pasientens epilepsi defineres 
som farmakoresistent, hvor lenge medikamentene skal være utprøvd, eller om 
type epilepsi er viktig. Farmakoresistens har også flere betegnelser; 
intraktabel epilepsi, terapiresistent epilepsi, refraktær epilepsi, 
medikamentresistent epilepsi, vanskelig kontrollerbar epilepsi og annet. Det er 
vanskelig å sammenlikne forskningsresultater når inklusjonskriteriene for å 
være med i studier om farmakoresistens, og dermed bli regnet med i gruppen 
pasienter med farmakoresistent epilepsi, ikke er internasjonalt definert. 
 
Identifikasjonen av farmakoresistent epilepsi kompliseres også av at det er 
ulike typer resistens ved de ulike typene epilepsi, og at anfallskontroll hos en 
pasient varierer over tid (1). Dette illustreres godt ved at det er ulike antall 
som oppgis over hvor mange som har farmakoresistent epilepsi, og at det ofte 
er tatt hensyn til forskjellige faktorer. Det antas at omtrent en tredjedel av 
pasienter med epilepsi har anfall som ikke lar seg kontrollere med 
medikamenter (2-5). Noen sier at farmakoresistens affiserer 20-30% av alle 
med epilepsi (6). Andre mener at opptil 40% utvikler en farmakoresistent 
epilepsi etter forsøk med ett antiepileptikum (7). Dette gjelder særlig de med 
partielle anfall (7). Rundt 30% responderer ikke adekvat på tilgjengelige 
medikamenter (8, 9). Farmakoresistens varierer også mellom pasientgrupper; 
andelen barn med farmakoresistent epilepsi er annerledes enn hos voksne. 
Farmakoresistens er mest utbredt hos barn med symptomatisk generalisert 
epilepsi (55%), og minst utbredt hos barn med idiopatisk fokal epilepsi (2%) 
(2, 10). Når man ser bort fra barneepilepsi, varierer farmakoresistent epilepsi 
mellom 20-40%. Denne variasjonen gjør det vanskelig å få en god oversikt 
over hvor mange som har farmakoresistent epilepsi i befolkningen. Det blir 
følgelig vanskelig å tilrettelegge helsetilbudet for denne pasientgruppen.  
 
Farmakoresistent epilepsi reduserer livskvaliteten for den enkelte pasient og 
er ofte assosiert med depresjon (11). Farmakoresistent epilepsi er en 
terapeutisk utfordring. Et annet aspekt er om farmakoresistent epilepsi kan 
vurderes ut fra hvordan pasienten selv vurderer anfallssituasjonen, om den 
forringer deres livskvalitet, og ikke vurdere den ut fra anfallsfrihet. Når man 
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ikke klarer å oppnå anfallsfrihet, er det trolig mer nyttig med tanke på 
livskvalitet å adressere depressiv komorbiditet, og bivirkningene av 
antiepileptika, enn intervensjoner som forsøker å redusere anfallsfrekvensen 
(11). 
 
En studie av Kwan et al. (12) viste at 37% av kohorten hadde 
farmakoresistent epilepsi. Dette fant de på grunnlag av resultatene; 50% av 
nydiagnostiserte pasienter ble anfallsfrie ved første medikament, 11% ble 
anfallsfrie med medikament nummer 2 og kun 2% ble anfallsfrie med 
ytterligere medikamenter (12). 
 
Definisjoner 
Flere vil, som Kwan et al. (12), bruke begrepet farmakoresistent epilepsi om 
man ikke får anfallskontroll med tre relevante medikamenter alene eller i 
kombinasjon (2, 4, 13). Behandlingsregime bør vare i minst tre måneder før 
man tar stilling til om det er tilfredsstillende eller ikke (2, 4, 13). Remisjon er 
ofte definert som fravær av anfall (14-16).  
 
Andre definerer farmakoresistent epilepsi uten å spesifisere antall 
medikamenter eller behandlingsvarighet; farmakoresistens er mangel på 
komplett eller akseptabel anfallskontroll selv om antiepileptika er brukt (1). 
Deisz mener at pasientene har farmakoresistent epilepsi hvis de fremdeles 
har anfall når compliance er tilfredsstillende og medikamentet er innenfor det 
terapeutiske vinduet (8). 
 
I Norge defineres epilepsi som farmakoresistent når pasientene ikke får 
kontroll med sine anfall ved bruk av tre medikamenter som monoterapi, eller 
flere medikamenter samtidig i en periode; hvert behandlingsregime skal vare i 
tre måneder (2). 
 
Farmakoresistent epilepsi defineres gjerne ved antall medikamenter som er 
brukt uten å få tilfredsstillende resultat, frekvensen av anfall under behandling 
og tidsfaktoren (1, 17). Det ser ut til å være enighet om at det bør være prøvd 
2-3 medikamenter uten tilfredsstillende resultat før man definerer epilepsien 
som farmakoresistent (1, 17). Når det gjelder frekvensen av anfall og 
tidsfaktoren er det større variasjon. Noen forskere mener at ethvert anfall 
under behandling viser at det er resistens, andre godtar et anfall annenhver 
måned uten at det blir registrert som resistens, andre forskere godtar et anfall 
per måned uten at det blir registrert som farmakoresistens. Andre krever at et 
anfall skal ha kommet innenfor et gitt tidsrom. Tidsrommet kan variere fra 
under tre måneder til to år (1, 17). 
 
Andelen pasienter med farmakoresistent epilepsi har vært relativt konstant de 
siste årene, selv om det siden 1993 har kommet mange nye medikamenter på 
det norske markedet (2).  
 
Det finnes heller ikke enighet om hva som er relevant og riktig 
medikamentvalg. Ved epilepsier med fokale anfall forsøkes ofte 
karbamazepin/okskarbazepin, levetiracetam, lamotrigin og eventuelt topiramat 
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og fenytoin. Ved epilepsi med generaliserte anfall prøves ofte valproat, 
levetiracetam og lamotrigin (2, 18, 19). 
 
Berg skriver at det ser ut til å være en underforstått antagelse at når 
farmakoresistens er til stede, er det tilstede fra start av sykdommen, og at 
farmakoresistens vil være manifest fra start. En annen vanlig antagelse er at 
epilepsien er statisk eller stabil; pasienter som har anfall under kontroll forblir 
farmakosensitive, og pasienter som har farmakoresistente anfall blir ikke 
farmakosensitive. Ingen av disse antagelsene er korrekte, i hvert fall ikke for 
alle pasienter (1). I fokale epilepsier er høy initial anfallsfrekvens assosiert 
med tidlig utrykk for farmakoresistens. Denne tendensen kan underbygge 
oppfatningen om at farmakoresistens nødvendigvis er tydelig fra starten av 
behandlingen (1, 10). 
 
En del pasienter er farmakosensitive til å begynne med, for eksempel 
pasienter med mesial temporal sklerose, men mange av disse pasientene 
utvikler farmakoresistent epilepsi etter år med behandling (2, 20). Andre 
pasienter har farmakoresistent epilepsi initialt i behandlingen (2, 20). Det er 
også pasienter som har farmakoresistent epilepsi i flere år, for så å bli 
farmakosensitive (2, 3). En del pasienter som har brukt medikamenter og vært 
anfallsfrie i flere år, får residivanfall etter seponering av behandlingen. Blant 
disse opplever 7-9% å ikke bli anfallsfrie ved ny oppstart på antiepileptika (2, 
9). 
 
En studie fra USA (21) og en fra Australia (22) fant at farmakoresistens ikke 
nødvendigvis var der fra start, og at det før farmakoresistens var en periode 
med anfallsremisjon (1). Når kriteriene for farmakoresistens i disse to studiene 
ble møtt, var anfallene ikke nødvendigvis hele tiden farmakoresistente, men 
det kunne være perioder med relativ anfallskontroll (1). 
 
Utviklingen av farmakoresistens finnes ikke ved all langtidsbehandling med 
antiepileptika. Det er derfor sannsynlig at pre-eksisterende eller senere 
utviklede epilepsirelaterte endringer påvirker farmakoresistens (6).  
 
Risikofaktorer 
Familiær historie med epilepsi, tidligere feberkramper, traumatisk hjerneskade 
som årsak til epilepsi, intermitterende rekreasjonell narkotikabruk, tidligere 
eller nåværende psykiatrisk komorbiditet, særlig depresjon, er assosiert med 
farmakoresistent epilepsi (21).  
 
Tidlig epilepsidebut, mange anfall før og etter behandlingsstart, serieanfall 
og/eller status epilepticus, nevrologiske utfall, fokale anfall, psykisk 
utviklingshemning og flere anfallstyper er også risikofaktorer for 
farmakoresistent epilepsi (2, 10, 22). Der er dårlig anfallsprognose å ha et 
høyt antall anfall før behandlingsstart og å ha dårlig effekt av det første 
forsøkte antiepileptikum (2, 5, 12, 23). Persisterer anfallene med ett 
antiepileptikum i høyeste tolererte dose, er det kun 10-15% sannsynlighet for 
å bli anfallsfri med et annet antiepileptikum. Det vil si at resistensen mot det 
første antiepileptikumet strekker seg til andre typer antiepileptika (7). 
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Ifølge Rogawski et al. er høy frekvens av anfall i epilepsiens tidlige fase den 
dominerende risikofaktoren for dårlig kontroll av anfallene senere i 
sykdomsforløpet. Høy frekvens initialt anses for å være viktigere enn 
bidragene fra andre risikofaktorer assosiert med prognose, inkludert etiologi 
av epilepsien, anfallstype eller resultater som fremkommer etter EEG eller 
bildeundersøkelse (24). 
 
Voksne med idiopatisk epilepsi har bedre effekt av medikamenter enn voksne 
med symptomatisk epilepsi (2, 25). Symptomatiske epilepsier fra 
cerebrovaskulær sykdom og sentralnervøse svulster responderer bedre på 
farmakologisk intervensjon enn epilepsier som følge av kortikale dysplasier og 
mesial temporal sklerose (2, 25).  
 
Etter grundig diagnostisk gjennomgang ved sentere med høy kompetanse 
innen epilepsi viste det seg at 20-25% av pasienter man trodde hadde 
farmakoresistent epilepsi var pseudoresistente. Utredningene viste enten at 
pasientene ikke hadde epilepsi, eller at epilepsien var feilklassifisert og at 
pasientene dermed var feilbehandlet tidligere (2, 26-28). 
 
Prognostisk informasjon for utvikling av farmakoresistens er marginal. Ifølge 
Berg er det ingen gode studier som gir prognostisk informasjon innen epilepsi 
hos voksne (1). I barnepilepsi er det tre studier som viser et blandet bilde. To 
av studiene (29, 30) viste at halvparten utviklet farmakoresistent epilepsi, den 
tredje studien (14) viste kun 10% farmakoresistens. En australsk studie (31) 
fant at den sterkeste diskriminatoren mellom farmakoresistens og kontrollerte 
pasienter var abnormale MR funn (1). 
 
Det er også noe diskrepans i hva som beskrives som risikofaktorer eller 
prognostiske faktorer i de forskjellige studiene. Høy frekvens initialt i 
sykdommen og resistens mot det først utprøvde medikamentet nevnes av de 
fleste som risikofaktorer; om dette gjenspeiler en alvorligere epilepsi i 
utgangspunktet, eller om epilepsien utvikler seg underveis i forløpet er ukjent.  
 
Hypoteser om mekanismer som kan forklare farmakoresistens  
Det finnes ikke noen god forklaring på utviklingen av farmakoresistens, og 
hvilke mekanismer som ligger bak er ikke fullt ut klarlagt (2, 13). Mangfoldet 
av virkningsmekanismene til de antiepileptiske medikamentene gjør 
farmakoresistens vanskelig å forklare fordi mange pasienter er resistente mot 
medikamenter med ulik virkningsmekanisme, noe som trekker i retning av 
modifikasjon av flere forskjellige mekanismer (6). Det finnes i dag tre 
hypoteser om hvorfor noen har en farmakoresistent epilepsi: 
Transporthypotesen, målhypotesen og hypotesen om iboende 
alvorlighetsgrad (24). 
 
Transporthypotesen 
Essensen i transporthypotesen er at konsentrasjonen av det antiepileptiske 
medikamentet ikke når det nivået som trengs i CNS parenkymet for å gi 
anfallsfrihet. Det er flere mekanismer som kan tenkes å gi denne effekten. For 
eksempel kan nedbrytningsenzymer som degraderer medikamentet være 
 8 
oppregulert. Alternativt kan det finnes genetisk eller funksjonell oppregulering 
av transportmolekyler slik at permeabiliteten til medikamentet synker (6).  
 
Hovedteorien i denne hypotesen er at antiepileptika har lavere konsentrasjon i 
hjernen grunnet overekspresjon av medikamenttransportører som 
transporterer medikamentet ut av det epileptiske fokus (32, 33). Det er uvisst 
hva som er årsaken, men ervervede endringer i det epileptiske fokus eller 
genetisk variasjon ser ut til å spille inn. Dette gjelder først og fremst økt 
forekomst av P-glykoprotein som kodes av ABCB1-genet. Det er funnet 
reduserte mengder av fenytoin og okskarbazepin i det epileptiske fokus som 
en følge av oppreguleringen av P-glykoprotein (2, 34, 35). 
 
Medikamenttransportører uttrykt på blod-hjerne-barrieren hindrer mange 
medikamenter tilgang til hjernen ved å pumpe dem ut (36). Prototypen på 
medikamenttransportører er P-glykoprotein; denne ble oppdaget i 1970 årene 
som en transportør involvert i multimedikamentresistente kreftceller. P-
glykoprotein var også den første medikamenttransportøren detektert i 
endotelceller i menneskets blod-hjerne-barriere. Etter dette ble P-glykoprotein 
lokalisert i endotelcellene i kapillærer i flere arter. Dette kan tyde på at P-
glykoprotein kan bidra til en generell beskyttelsesmekanisme i pattedyrs blod-
hjerne-barriere som beskytter hjernen mot å bli påvirket av potensielt 
skadelige lipofile komponenter som ellers lett kan diffundere over blod-hjerne-
barrieren (36). 
 
Epilepsi var den første CNS lidelsen hvor farmakoresistens ble assosiert med 
økt utrykt P-glykoprotein i hjernen (36). Patologisk elevert utrykk av P-
glykoprotein er funnet etter epilepsikirurgi ved reseksjon av hjernevev hos 
pasienter med farmakoresistent temporallapps epilepsi. I tillegg er elevert 
utrykk av P-glykoprotein funnet i limbiske regioner hos mus og rottemodeller 
med temporallapps epilepsi. I disse dyremodellene er økt utrykk av P-
glykoprotein assosiert med redusert konsentrasjon av antiepileptiske 
medikamenter som fenytoin. Disse observasjonene har ledet til 
transporthypotesen. Det har imidlertid blitt rapportert artsforskjeller i 
substratgjenkjenningen til P-glykoprotein, og det er ikke funnet direkte evidens 
for at menneskelig P-glykoprotein transporterer antiepileptika (36).  
 
Videre vet en ikke om overekspresjon av P-glykoprotein kun gjelder pasienter 
med farmakoresistent anfallssykdom (36). Selv om forskjell i ekspresjon av P-
glykoprotein eksisterer mellom pasienter som har farmakoresistent epilepsi, 
og pasienter som responderer på medikamenter, kan overekspresjon hos 
pasienter med farmakoresistent epilepsi være et epifenomen relatert til 
frekvensen av anfall, eller underliggende patologi uten funksjonelle 
konsekvenser for effekten av antiepileptika. Noninvasiv bildeteknikk (PET og 
SPECT) hvor man tar bilde av funksjonen til P-glykoprotein hos pasienter med 
farmakoresistent epilepsi, og pasienter som responderer på medikamenter, er 
den eneste strategien for å evaluere om overekspresjon av P-glykoprotein 
kan ha en funksjonell konsekvens som er relevant for de underliggende 
mekanismene i farmakoresistens (36). 
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Sisodiya foreslo at fire kriterier må være tilstede for at en farmakoresistens 
mekanisme i epilepsi skal bli akseptert. Mekanismen må 1) være 
identifiserbar i epileptogent hjernevev, 2) ha passende funksjon, 3) være aktiv 
i farmakoresistens og 4) resultere i redusert farmakoresistens når 
mekanismen er overvunnet (37). 
 
Transporthypotesen har nylig klart alle disse kravene, men bare i 
dyremodeller. P-glykoprotein ekspresjon er 1) økt i epileptogent vev hos 
gnagere (33), 2) assosiert med lave nivåer av antiepileptika i hjernen (34), 3) 
høyere i resistente rotter enn responsive rotter (38) og 4) ved ko-
administrasjon av tariquidar (en selektiv P-glykoproteininhibitor) reverseres 
resistensen for antiepileptika (39, 40). Det er derfor naturlig å konkludere med 
at P-glykoprotein har en signifikant rolle i resistens av antiepileptika hos 
gnagermodeller med temporallapps epilepsi, og at hemming av P-glykoprotein 
kan nøytralisere denne mekanismen. Man vet imidlertid ikke om dette også 
gjelder i mennesker (41).  
 
Den største innvendingen mot transporthypotesen er mangelen på evidens 
om at antiepileptika er substrat for humant P-glykoprotein som kan 
transportere antiepileptika ut av hjernen (24). In vitro-modellene som brukes til 
å forske på dette har ikke blitt validert for sterkt permeable komponenter som 
antiepileptika, og det er ikke klarlagt om P-glykoprotein nivåer i 
modellsystemene representerer P-glykoprotein nivåene i kapillærene i hjernen 
til pasienter med farmakoresistent epilepsi (42).  
 
To uavhengige studier der det ble brukt modifiserte modellsystemer fant 
transport av antiepileptika med humant P-glykoprotein (43, 44). De skapte 
først en ny dynamisk in vitro blod-hjerne-barrieremodell som sammenfatter 
flere av de funksjonelle og strukturelle egenskapene til blod-hjerne-barrieren 
(43, 45). Ved å bruke ko-kulturer av humant mikrovaskulære endotelceller og 
astrocytter fra normalt og farmakoresistent hjernevev fant de at 
permeabiliteten for fenytoin i den in vitro blod-hjerne-barrieren var ti ganger 
mindre med kapillære endotelceller fra farmakoresistente pasienter (43). 
Reduksjonen i permeabilitet kunne delvis bli nøytralisert av selektive P-
glykoproteininhibitorer som tariquidar. Dette indikerer at P-glykoprotein var 
involvert i reduksjonen av permeabiliteten i endotelcellene fra pasienter med 
epilepsi (43). Transport av fenytoin ved humant P-glykoprotein underbygges 
av en annen studie som brukte ABCB1-transfekterte celler i et modifisert 
transport forsøk som gjorde det mulig å evaluere aktiv transport uavhengig av 
bidraget fra den passive permeabiliteten (44). I tillegg til fenytoin ble andre 
antiepileptika transportert av humant P-glykoprotein. Denne transporten 
kunne ble inhibert av tariquidar (46). 
 
Bruk av 11C-merkede antiepileptika og PET-scan er en annen metode for å 
fastslå om farmakoresistent epilepsi er assosiert med lavere opptak og økt 
effluks av antiepileptika i hjernen (46). Det er gjort en pilotstudie med PET-
scan av pasienter med farmakoresistent epilepsi. Studien hadde syv pasienter 
med farmakoresistent unilateral temporallapps epilepsi. De brukte substratet 
R-(11C)-verapamil til å teste forskjellen i P-glykoproteinaktivitet mellom 
epileptiske og non-epileptiske deler av hjernen. En av de mest interessante 
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delene av hjernen i forbindelse med farmakoresistent epilepsi, Hippocampus, 
kunne ikke undersøkes grunnet forurensning av radioaktivitet fra omliggende 
choroid plexus. Hos fem av syv pasienter ble det funnet økt effluks av R-(11C)-
verapamil i ipsilaterale parahippocampale regioner. Dette indikerer økt P-
glykoproteinekspresjon i den epileptogene hemisfære, noe som kan være 
medvirkende i farmakoresistens hos noen pasienter (36, 46, 47). R-(11C)-
verapamil er ikke en ideell substans til å identifisere endringer av funksjonen 
eller ekspresjonen av P-glykoprotein da den har et lavt opptak i hjernen (47). 
Eksperimentelle data indikerer at R-(11C)-verapamil kombinert med P-
glykoproteininhibitoren tariquidar er en mer lovende tilnærming for å måle P-
glykoprotein funksjon i blod-hjerne-barrieren (48). Kliniske forsøk er underveis 
for å evaluere denne tilnærmingen på pasienter (46).  
 
Økt ekspresjon av effluks-transportører som P-glykoprotein kan enten være et 
resultat av langvarige eller hyppige anfall, som er demonstrert i 
gnagermodeller med epilepsi, genetiske faktorer som polymorfismer i ABCB1-
genet eller teoretisk et resultat av begge (33). Flere farmakogenetiske studier 
har indikert at ABCB1-polymorfismer som affekterer ekspresjon eller 
funksjonaliteten til P-glykoprotein, som 3435C>T polymorfismen, sees oftere i 
pasienter som responderer dårlig på antiepileptika enn i de som responderer 
godt. Disse funnene har det ikke vært mulig å reprodusere i andre studier 
(49). Grunnen til de ikke forenlige resultatene kan være at mange av disse 
studiene har inkludert pasienter behandlet med forskjellige antiepileptika, og 
for mange av disse medikamentene er det ikke kjent om de transporteres via 
P-glykoprotein eller ikke (49). Nyere monoterapistudier på pasienter med 
epilepsi behandlet med et antiepileptikum som transporteres med humant P-
glykoprotein (fenytoin og fenobarbital), demonstrerer signifikant assosiasjon 
mellom ABCB1 3435C>T polymorfismen og farmakoresistens (50, 51). En har 
imidlertid ikke bevist årsakssammenheng i noen av disse studiene og dermed 
er funnene foreløpig kun assosiasjoner (46). 
 
Det er funnet flere gener som koder for transportmolekyler som pumper 
medikamenter ut av hjernen. Det er vist at endotelceller i blod-hjerne-
barrieren utrykker ABCB1-genet og noen MRP proteiner. Det finnes mye 
evidens som indikerer at transportmolekyler er oppregulert hos pasienter med 
dårlig kontrollert epilepsi og i eksperimentelle modeller av epilepsi, og det 
korrelerer med mindre effektiv anfallskontroll (6). Transportmolekyler er funnet 
i celler i epileptiske foci som vanligvis ikke har disse transportmolekylene (6). 
Hvis oppreguleringen av transportmolekyler gir farmakoresistens burde dette 
også være tilfelle i vev som er tatt ut ved epilepsi kirurgi fordi man da omgår 
blod-hjerne-barrieren (6). Det er derimot sjeldent tilfelle i studiene som er 
gjort, og dette trekker i retning av at transportmolekyler i blod-hjerne-barrieren 
kun i få tilfeller er årsak til farmakoresistens (6). Heinemann hevder videre at 
en svakhet med denne hypotesen er at mange tilstander som traumatisk 
hjerneskade, tumores, hypertensjon, anfall og stress kan være assosiert med 
åpning av blod-hjerne barrieren, som igjen gir medikamentene adgang til 
CNS-parenkymet (6). 
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Målhypotesen 
Målhypotesen foreslår at de molekylære målene for antiepileptiske 
medikamenter er endret, enten genetisk eller funksjonelt, og at disse 
endringene gjør at pasienten får farmakoresistent epilepsi (6, 32, 33, 46). Et 
stort antall ionekanaler og reseptorer er identifisert som mål for antiepileptiske 
medikamenter (6). Det er funnet endringer i spenningsavhengige natrium- og 
kalsiumkanaler og i subenhetsammensetningen i GABAA-reseptoren (2, 32). 
Teorien bak målhypotesen kommer fra undersøkelser som demonstrerer 
redusert effekt av medikamenters etablerte virkningsmekanismer på 
forskjellige kanaler og reseptorer i epileptisk vev (8). 
 
Eksiterende celler, særlig nevroner, er kjennetegnet ved spenningsstyrte 
natriumkanaler. Modulering av natriumkanalene er fellesnevneren for 
virkningsmekanismen til en del av de antiepileptiske medikamentene, 
inkludert fenytoin, karbamazepin, lamotrigin og valproinsyre. De molekylære 
endringene i disse kanalene har vært involvert i både økt eksitabilitet i 
nevroner og redusert effekt av noen antiepileptika (8). 
 
Det er ikke klarlagt om disse endringene er tilstede ved epilepsidebut eller om 
de utvikler seg etter hvert. Kliniske erfaringer tilsier at begge mulighetene er 
tilstede da noen har farmakoresistent epilepsi fra starten av sin sykdom, mens 
andre utvikler en resistens senere i forløpet (2). 
 
Målhypotesen er primært basert på studier fra pasienter som ikke ble 
anfallsfrie mens de fikk antiepileptika og gjennomgikk kirurgi med reseksjon 
av hjernevev. Studiene indikerer redusert sensitivitet av karbamazepin på 
spenningsavhengige natriumkanaler i epileptogent hjernevev (52, 53). 
Sammenliknet med transporthypotesen er det kun et fåtall studier som har 
utforsket målhypotesen, derfor har ikke kriteriene til Sisodiya blitt møtt, verken 
eksperimentelt eller klinisk enda (46). Det er videre også ukjent om 
målmolekyl alterasjoner i epileptogent hjernevev fra pasienter med 
farmakoresistent epilepsi kun endrer effekt av karbamazepin, eller om 
endringene også kan påvirke andre antiepileptika som virker på 
natriumkanaler eller har en annen virkningsmekanisme (24). I dyremodeller 
med temporallaps epilepsi er det funnet endringer i spenningsavhengige 
natriumkanaler og andre mål for antiepileptika, inkludert GABAA-reseptorer 
(32, 54). GABAA-reseptor subenhet endringer var assosiert med resistens for 
fenobarbital i en rottemodell av temporallapps epilepsi (55, 56). Endringer i 
GABAA-reseptorer kan trolig forklare resistens av benzodiazepiner ved status 
epilepticus (57, 58). Chen og Wasterlain har foreslått et interessant konsept 
hvor endringer i GABAA-reseptorer, inkludert et redusert antall funksjonelle 
reseptorer på grunn av reseptor trafficking, er en forklaring for både en 
transisjon fra isolerte anfall til status epilepticus, og for det tiltagende tap av 
effekt av antiepileptika for å stoppe status epilepticus. De foreslår at det kan 
være samme nevrobiologiske mekanisme som ligger til grunn for forløpet av 
både alvorlighet av anfall og farmakoresistens (58). 
 
Karbamazepin, fenytoin og lamotrigin virker på Na+-kanaler, og det er funnet 
økt ekstracellulær K+ i vevsprøver fra hjernen til pasienter med epilepsi ved 
anfallsliknende hendelser. I vev fra pasienter med epilepsi som var 
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farmakoresistent for karbamazepin responderte vevsprøven ikke på 
karbamazepin. Motsatt var tilfelle for karbamazepin sensitive pasienter. Disse 
resultatene var uavhengig av typen mesial temporallapps epilepsi. 
Karbamazepin virker på Na+-kanaler og da er det grunn til å tro at endinger i 
egenskapene til Na+-kanalene kan være grunnen til den reduserte 
medikamenteffekten. De tre nevnte medikamentene har flere effekter på Na+-
kanalene: (a) De reduserer den maksimale amplituden, (b) de endrer den 
spenningsavhengige inaktiveringen i en hyperpolarisert retning, og dermed 
reduserer antallet tilgjengelige Na+-kanaler. (c) De senker hastigheten på 
gjenopprettingen fra inaktiverte kanaler til aktive kanaler. Mekanismen under 
punkt c er trolig særlig relevant i behandlingen av epilepsi grunnet den 
gunstige reduksjonen i Na+-kanalenes tilgjengelighet under høyfrekvent fyring 
under epileptisk aktivitet. Endringer i det antiepileptiske medikamentets 
effekter på den spenningsavhengige inaktiveringen, og særlig på 
gjenopprettingen fra inaktivering, har vært beskrevet i både dyremodeller og 
hjernevev fra mennesker med farmakoresistent epilepsi. I begge disse 
tilfellene var karbamazepinets effekt på gjenopprettingen fra inaktivitet helt 
borte. Disse dataene antyder at karbamazepin mister en viktig 
virkningsmekanisme ved farmakoresistent epilepsi. Resultatene forteller også 
at det er en endring på Na+-kanal molekylet, dette kan være grunnet 
komposisjonsendringer i en subenhet eller forskjellige former for 
posttranslasjons endringer (6). Posttranslasjons endringer som glykosylering 
og forsforylering kan endre egenskapene til Na+-kanalene, men om de 
modulerer farmakoresponsiviteten til kanalene er ukjent (6). 
 
Det er lite bevis for at metabolske endinger påvirker natriumkanaler. Det er 
imidlertid blitt beskrevet effekt av umettede fettsyrer på Na+-kanaler, noe som 
kan være relatert til ROS (oksygen radikaler). Det er veldokumentert at ROS 
produksjonen er økt i kronisk epileptisk vev, og mitokondrielle funksjoner er 
kronisk endret i mennesker og dyreformer for temporallapps epilepsi (6).  
 
Forskning på GABAA-reseptor har vist fremgang med tanke på 
medikamentmål for utvikling av farmakoresistens (6). Det er foreslått flere 
hypoteser for utviklingen av resistens mot GABA-liknende medikamenter, 
inkludert endinger i GABA-reseptorene, endringer i effekten av GABAgen 
synaptisk transmisjon, og reorganisering av GABAgene nevronale nettverk 
(6). GABA-reseptorer i kronisk epilepsivev gjennomgår koordinerte subenhet 
endringer. I noen hippocampusregioner, som gyrus dentatus, endres 
subenhet komposisjonen slik at det affekterer sensitiviteten til GABA-
reseptorkomplekset for kroppens egne regulatorer og for mulige 
antiepileptiske medikamenter. Dette sees for eksempel ved at sensitiviteten til 
GABA-reseptorer for sink er økt i epileptiske gyrus dentatus celler, mens 
sensitiviteten for benzodiazepin agonist (zolpidem) er sterkt redusert. Begge 
disse funnene har viktige konsekvenser. At sink blokkerer GABA-reseptorer 
kan resultere i at GABA-liknende medikamenter blir mindre effektive. I tillegg 
til at benzodiazepinbindingssted-agonister er mindre effektive i disse cellene, 
impliserer dette en redusert effekt av andre substanser som virker på 
benzodiazepinets bindingssted. Foreløpig har en ikke funnet dette i andre 
mesial temporale subregioner (6). Det har blitt observert endringer i Cornu 
Ammonis 1 (CA1) området. Dette vil kunne gi en redusert sensitivitet for noen 
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antiepileptiske medikamenter. Det er mest evidens for at verken CA1 eller 
gyrus dentatus regioner er startsteder for anfall, men at de tar del i spredning 
av anfall. Det vil derfor være nyttig å vite om slike endringer i GABA-
reseptorer også finner sted i områder hvor anfallene starter, som i medial 
entorhinal cortex eller Cornu Ammonis 3 (CA3) området (6). 
 
Senere studier av anfallsinduserte endringer i GABAgen synaptisk 
transmisjon har fokusert på potensielle endringer av klorid transporten (6). 
Under ontogenesen induserer GABA-medierte hendelser en sterk 
depolarisering som kan fremprovosere aksjonspotensialer i umodne nevroner. 
Det er tre mekanismer som kan være involvert i denne effekten: (a) 
Transportøren NCC1, som er utrykt i den utviklende hjerne, transporterer 
klorid inn i cellen og etablerer et sterkt depolarisert reversibelt potensial for 
klorid. (b) Oppreguleringen av KCC2 som transporterer kloridioner ut av 
cellen. Dette skjer etter fødsel i rotter. (c) GABA-aktiverte kanaler er også 
permeable for bikarbonationer, cellens kapasitet til å generere HCO3- 
introduserer en konfunderende variabel. Under utvikling vises nevral 
karboanhydrase dag 14 postnatalt. Dette enzymet skyver det reversible 
potensialet av synaptisk utløst hemning av mottakercellen (IPSP) i 
depolariserende retning, og kan være ansvarlig for GABA-mediert 
depolarisering under anfall i respons til repetitive stimuli. Den kjente 
antikonvulsjons effekten til noen karboanhydrasehemmere, inkludert 
topiramat, kan derfor avhenge av å forhindre et anfallsindusert 
depolariserende skifte av det reversible potensialet for GABA. Nyere studier 
på hippocampusvev fra menneske demonstrerer at depolariserende GABA-
medierte hendelser er involvert i genereringen av spontane epileptoforme 
utbrudd i subiculum. Om disse hendelsene også skjer andre steder i epileptisk 
vev vil hvilket som helst GABA-liknende medikament fremme den 
depolariserende effekten av GABA. Noen pasienter med epilepsi blir bedre 
med behandling med karboanhydrasehemmere, dette taler for at redusert 
generering HCO3-, og dermed opprettholdelse av hyperpolarisering av IPSP 
reversible potensialer, kan være en viktig terapeutisk strategi. Det er fortsatt 
uenighet i hvilken grad GABA-mediert respons virker depolariserende i 
kronisk epileptisk vev selv i det menneskelige subiculum (6). 
 
Reorganisering i det kronisk epileptiske vevet påvirker interaksjonen mellom 
internevroner og pyramideceller (6). Det er beskrevet tre klasser 
internevroner: (a) de som interagerer med soma og det initiale segmentet på 
aksonet, og kontrollerer nevronets ytelse, (b) de som interagerer med apikale 
dendritter og kontrollerer input til pyramidecellene, (c) de som bare interagerer 
med andre inhiberende internevroner. Ved temporallapps epilepsi med 
hippocampus sklerose dør pyramidecellene, og dermed reduseres antallet. 
Da interagerer de overlevende internevronene sterkere med andre 
internevroner. Dermed kan den normale gjennomstrømningen av informasjon 
gjennom hippocampus via glutamaterge mekanismer bli erstattet av 
interaksjoner mellom internevroner; informasjon kan nå bli overført ved 
disinhibisjon av internevroner. GABA-liknende medikamenter som fremmer 
inhibering, kan da fremme disinhibering og fasilitere anfall (6). 
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Endringene i farmakoresistent temporallapps epilepsi kan være slik at de 
typiske målene for antiepileptiske medikamenter ikke lenger er egnet for en 
farmakologisk intervensjon. Dette kan muligens implisere at kombinasjon av 
gjeldene medikamenter, også med forskjellige terapeutiske mål, ikke vil kunne 
gi et effektivt terapeutisk alternativ. Om det er slik, bør det søkes etter 
alternative medikamentelle mål. Disse medikamentmålene kan inkludere 
adenosin reseptorer, kolinerge reseptorer, noen peptid-reseptorer som har 
vist antiepileptisk potensial, glycin reseptorer etc. (6). 
 
Hypotesen om epilepsiens iboende alvorl ighetsgrad 
Denne hypotesen foreslår en sammenhengende og gradvis utvikling av 
alvorlighetsgraden ved sykdommen som avgjør den relative responsen til 
medikamentell behandling (24). Den viktigste faktoren assosiert med remisjon 
av anfall er frekvensen av anfall tidlig i epilepsien; høy frekvens gir større 
sannsynlighet for dårlig respons på medikamenter (21, 59, 60). Høy frekvens 
av anfall i epilepsiens tidlige fase betyr mer enn bidragene fra andre 
risikofaktorer assosiert med farmakoresistens, som etiologi av epilepsien, 
anfallstype eller resultater av enten EEG eller bildeundersøkelse (24). 
Disse epidemiologiske dataene støtter hypotesen om iboende 
alvorlighetsgrad som ønsker å forklare farmakoresistens ved å vurdere 
forskjellen i epilepsiens alvorlighetsgrad ut fra frekvensen av anfall i tidlig 
sykdomsfase (46). 
 
Flere studier viser at omtrent en av fem pasienter som var klassifisert med 
farmakoresistent epilepsi ble anfallsfrie ved bytte av medikamentregime (61-
63). Dette viser at farmakoresistens er reversibel, og at alvorlighetsgraden av 
epilepsi kan bli redusert med tiden for en signifikant undergruppe av pasienter 
med farmakoresistent epilepsi (46). 
 
Barneepileptiske syndromer 
Hos barn er farmakoresistent epilepsi mest utbredt hos dem med 
symptomatisk generalisert epilepsi (55%) og minst utbredt blant dem med 
idiopatisk fokal epilepsi (2%) (2, 10). 
 
Et syndrom er en tilstand der forskjellige symptomer og tegn forekommer 
samtidig uten en spesifikk etiologi. I epilepsi inkluderer dette anfallstype, 
EEG-funn, anatomisk fokuslokalisering, anfallsprovoserende faktorer, alder 
ved debut, alvorlighetsgrad og kronisitet (64). Syndromene grupperes som 
idiopatiske, kryptogene og symptomatiske. De idiopatiske syndromene 
responderer ofte godt på antiepileptika. Ved de symptomatiske og kryptogene 
syndromene har barnet ofte mental retardasjon, nevrologiske forandringer og 
en farmakoresistent epilepsi (64). I de to siste gruppene er epilepsi kun en del 
av et større sykdomsbilde, og det kan tenkes at den underliggende 
sykdommen er farmakoresistent og at det ikke er selve epilepsien som er det. 
 
West syndrom inndeles i idiopatisk, kryptogen eller symptomatisk form 
avhengig av hva som er årsaken (64). Syndromet debuterer i første leveår, og 
er hyppigst hos gutter. Insidensen er 24-45 barn per 100.000 fødsler. 
Syndromet består av spasmer, stagnasjon av psykomotorisk utvikling og 
hypsarytmi i EEG. Karakteristisk for anfallene er blikkdeviasjon, nikk av hode 
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og en salaambevegelse av kropp og armer, kalt BNS-kramper eller Salaam-
anfall. Anfallene kommer ofte ved innsovning eller når barnet spiser og de kan 
komme i serier. Hos 50% av pasientene finner man prenatale årsaker som 
tuberøs sklerose, rubellainfeksjon, cytomegalovirusinfeksjon, 
toksoplasmoseinfeksjon, anoksisk insult, Aicardi syndrom, hemimegalencefali 
og kortikale dysplasier. Denne epilepsiformen er ofte farmakoresistent og 
epilepsikirurgi kan være et behandlingsalternativ. Prognosen er dårlig, og kun 
5-10% av barna utvikler normal eller nesten normal intelligens. Syndromet er 
assosiert med utvikling av andre anfallstyper eller syndromer i førskolealder 
(64). 
 
Lennox-Gastaut syndrom er en sjelden epilepsiform, antagelig under 1% av 
alle barneepilepsiene, og forekommer hyppigst hos gutter. Syndromet 
debuterer i førskolealder (64). Over 90% av barna har mental retardasjon eller 
utvikler det. Pasientene har oftest høy anfallsfrekvens og flere anfallstyper 
som toniske anfall, atypiske absenser, atoniske anfall, generaliserte tonisk-
kloniske anfall, komplekse partielle anfall og myoklonier. Anfallene er 
terapiresistente. En dobbel-blindet studie i 1990-årene viste positiv effekt av 
nyere antiepileptika. Behandlingsalternativer er callosotomi, 
vagusnervestimulering og ketogen diett (64).  
 
Alvorlig myoklon epilepsi i tidlig barnealder (Dravets syndrom) er en sjeldent 
forekommende epilepsiform hos barn med arvelig disposisjon for epilepsi eller 
feberkramper (64). Dette er en terapiresistent epilepsiform. Syndromet 
debuter i første eller andre leveår. Anfallene debuterer som generaliserte eller 
unilaterale febrile kloniske anfall hos normale barn. Senere i forløpet får de 
myoklonier og ofte partielle anfall. Barna får en forsinket utvikling, ataksi og 
pyramidale symptomer og tegn. Fokale nevrologiske utfall og lysømfintlighet 
sees hos 40% av pasientene. Frekvensen av anfallene synker ved 10-12 års 
alder. De novo mutasjoner i et natriumkanal-gen (SCNIA) på kromosom 2q er 
funnet ved genetisk kartlegging (64). 
 
Myoklon astatisk epilepsi (Doose syndrom) debuterer fra 7 måneder alder til 6 
års alderen (64). Det er dobbel så mange gutter som jenter som har 
syndromet ved debut i tidlig alder. Barna har ofte en arvelig komponent for 
epilepsi. Pasientene har en normal utvikling frem til debut. Prognosen varierer 
mellom spontan remisjon til et malignt forløp med mental retardasjon. 
Anfallene er en blanding av absenser, myoklone, atoniske og generaliserte 
tonisk-kloniske anfall. Det sees ikke toniske anfall (64). 
 
CSWS (Continuous spikes-and waves during slow wave sleep)-syndrom er en 
epilepsi av uklar type (64). Pasientene har en form for status epilepticus under 
søvn. Gode studier av dette syndromet mangler, og det kliniske bildet er 
uklart. Sykehistorien er vanligvis et barn med fokal epilepsi som gradvis 
fungere dårligere kognitivt. Graden av kognitiv dysfunksjon varierer fra pasient 
til pasient, og få har kliniske anfall. EEG viser at over 85% av dyp søvn har 
”spike-wave”-aktivitet. EEG abnormaliteten kan være tilstede i mange år og så 
plutselig forsvinne. De kognitive problemene kan opphøre eller bestå. 
Syndromet er ofte terapiresistent (64). 
 
 16 
Landau-Kleffner syndrom (ervervet epileptisk afasi) har oftest debut før 6 års 
alderen, og det rammer oftere gutter enn jenter (64). Pasientene utvikler seg 
normalt og har normal språkutvikling frem til syndromdebut. Etter debuten 
taper de verbalt språk og utvikler auditiv agnosi og atferdsforstyrrelser. De har 
oftest få eller ingen epileptiske anfall, men EEG viser multifokal epileptoform 
aktivitet. Epilepsien går ofte i remisjon før 15 års alder, men over 50% får et 
livslangt språkhandikap og atferdsproblemer (64). 
 
Temporallapps epilepsi  
Temporallapps epilepsi er en type epilepsi hvor anfallene kommer fra 
temporallappen. Epilepsien er karakterisert av anfall som kommer uprovosert. 
Det er vanlig å dele temporallapps epilepsi inn i to grupper. Disse er lateral 
temporallapps epilepsi og mesial temporallapps epilepsi. Den siste av disse 
gruppene inneholder en stor subgruppe med Hippocampus sklerose (65, 66). 
Denne subgruppen er ofte farmakoresistent, men har god effekt av kirurgi 
(67). 
 
Hippocampus sklerose 
Hippocampus sklerosen kommer ved celletap og atrofi av hippocampus (64). 
En stor del, opptil 55-65% av pasienter med fokale epilepsier har en 
farmakoresistent epilepsi, og blant de med mesial temporal sklerose har 75% 
en farmakoresistent epilepsi (5). 
 
Heuser et al. 2009 (66) beskriver at det ikke er signifikant forskjell mellom 
generaliserte tonisk-kloniske anfall, iktale motor symptomer, iktale 
somatosensoriske og spesialsensoriske symptomer når pasientene med 
lateral temporallapps epilepsi og pasientene med hippocampus sklerose 
sammenliknes. Derimot ble det registrert flere enkle partielle anfall (p = 0,006) 
og kompliserte partielle anfall (p = 0,001) i pasientgruppen med hippocampus 
sklerose sammenliknet med pasienter som har lateral temporallapps epilepsi. 
Det ble også registrert høyere forekomst av iktale psykiske symptomer (p = 
0,015) og iktale autonome symptomer (p < 0,001) hos pasienter med 
hippocampus sklerose (66). 
 
Epilepsien starter tidligere hos pasienter med hippocampus sklerose (p = 
0,003) enn pasienter som ikke har det. 50% av pasientene med mesial 
temporallapps epilepsi med hippocampus sklerose hadde sykdomsdebut før 6 
års alder. I gruppen med temporallaps epilepsi uten hippocampus sklerose 
var det kun 23,4% som opplevde anfall før fylte 6 år (66). 
 
Heuser et al. (66) fant at pasienter med hippocampus sklerose oftere hadde 
hatt feberkramper i barneårene enn pasienter med temporallapps epilepsi 
uten hippocampus sklerose (p = 0,043). I kontrast til dette fant de, i likhet med 
Fontana et al. (68), at gruppen uten hippocampus sklerose hadde flere 
førsteleddsslektninger med feberkramper. Insidensen av familiær epilepsi var 
lik i de to gruppene (66). 
 
Det er uvisst om feberkramper er assosiert med pasienter som har 
hippocampus sklerose fordi de har denne sklerosen, eller om feberkrampene 
disponerer for utvikling av sklerose.  
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Behandlingsalternativer 
Pasienter med farmakoresistent epilepsi bør henvises til et senter med høy 
kompetanse innen epilepsi for behandling, og også for å være sikker på at 
riktig diagnose er stilt (2). Pasienter med et lokaliserbart og tilgjengelig 
epileptisk fokus kan ha god effekt av resektiv kirurgi. Av pasienter med 
temporale foci oppnås anfallsfrihet hos 60-70% (69). Nakken og Taubøll (2) 
hevder at denne behandlingsformen trolig brukes for lite i Norge. En alternativ 
behandlingsmåte for pasienter som ikke egner seg for resektiv kirurgi er 
vagusnervestimulering. Det er få som blir helt anfallsfrie med denne 
behandlingen, men opptil halvparten av pasientene får en bedret 
anfallssituasjon (70). En ny teknikk innen epilepsibehandling, dyp 
hjernestimulering, er nå under utprøving (71). I Norge er det planlagt å gi 
denne behandlingen til utvalgte pasienter med farmakoresistent epilepsi (2).  
 
Terapeutisk bruk av P-glykoproteininhibitorer er foreslått i behandlingen av 
farmakoresistent epilepsi etter hvert som forståelsen for mekanismer bak 
farmakoresistens øker. P-glykoproteininhibitorene verapamil og probenecid er 
forsøkt på rotter. Preparatene økte konsentrasjonen av fenobarbital, 
lamotrigin og felbamat i hjernen (72). Tariquidar, en P-glykoproteininhibitor, 
har også vært forsøkt hos rotter. Resultatet er økt konsentrasjon av 
okskarbazepin og fenytoin i det epileptiske fokus. Mennesker ser ut til å tåle 
preparatet tariquidar (73). En kombinasjon av P-glykoproteininhibitor og 
antiepileptika kan derfor bli et behandlingsalternativ for en del pasienter med 
farmakoresistent epilepsi. Pasienter med farmakoresistent epilepsi har ofte 
andre komorbiditeter og vil dra nytte av behandling med et tverrfaglig team 
(2). Rob Voskuyl fra Universitetet i Leiden, Nederland, viste resultater fra 
upubliserte data på gjesteforelesning ved Oslo Universitetssykehus – 
Rikshospitalet den 02.03.2012. Resultatene viste at tariquidar kun har svært 
kortvarig effekt på P-glykoprotein. Dette ble forklart med at det kunne dreie 
seg om at andre varianter av P-glykoprotein tar over når en variant er slått ut.  
 
Diskusjon 
Utviklingen av nye, muligens mer effektive medikamenter, har vært hemmet 
av det faktum at ingen av farmakoresistens hypotesene klarer tilfredsstillende 
å forklare det nevrobiologiske grunnlaget for farmakoresistens (24). 
 
Noen pasienter er farmakoresistente mot samtlige antiepileptika. Det er ikke 
holdepunkter for at alle antiepileptika er substrat for P-glykoprotein (2, 41). 
Dette viser en svakhet i transporthypotesen, og denne hypotesen kan ikke 
forklare farmakoresistens alene. Det er også trolig slik at humant P-
glykoprotein fungerer noe annerledes enn P-glykoprotein i dyremodellene 
som er studert (2). Tidligere var det antatt å være en tett kobling mellom 
polymorfismer i ABCB1-genet og farmakoresistens, dette er ikke funnet igjen i 
senere studie (74). Målhypotesen svekkes ved at pasienter er resistente mot 
medikamenter en vet har forskjellige virkningsmekanismer (2). Begge 
hypotesene har metodeproblemer da funnene varierer betydelig avhengig av 
metodevalget (2, 13, 32, 44, 75). Det ser ut til at farmakoresistens ikke kan 
forklares ved hjelp av en hypotese alene. 
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Det kan også tenkes at epilepsien forverres etter hvert, eller at noen har en 
mer alvorlig grunnsykdom med større grad at progrediering enn andre. Det 
har vært lite studert om epilepsien endrer seg over tid, og det er også få 
genetiske undersøkelser av pasienter med farmakoresistent epilepsi (2, 24).  
 
Svakheter ved hypotesen om iboende alvorlighetsgrad består av tre 
hovedpunkter: (a) det mangler studier med nevrobiologisk utgangspunkt for 
alvorlighetsgradhypotesen. Ingen molekylær-genetiske studier er gjort på 
pasienter med høy eller lav anfallsfrekvens ved sykdomspresentasjon eller 
tidlig i forløpet (24). (b) Det er observert at en subgruppe pasienter med 
høyere frekvens på anfallene tidlig i forløpet kan bli anfallsfrie, men for å bli 
det trenger de høyere serumkonsentrasjon av medikamentene enn pasienter 
med lavere anfallsfrekvens (76). Dette viser at hypotesen om iboende 
alvorlighetsgrad alene ikke kan forklare eller forutse farmakoresistent epilepsi 
(46). (c) Evidensen fra en kohortstudie av 77 barn med nyoppdaget 
temporallapps epilepsi viste at det var lesjoner på MR. Verken initial 
anfallsfrekvens eller tidlig anfallsremisjon var prediktive for anfallsresultatet 
(31). Gruppen ble fulgt opp prospektivt med evaluering 7 år og 14 år etter 
anfallsstart (31). Epilepsikirurgi har hjulpet både pasienter med 
farmakoresistent epilepsi og pasienter med lav anfallsfrekvens (9). Dette 
indikerer at strukturelle lesjoner spiller en direkte og viktig rolle for 
farmakoresistens (9). Det er derfor interessant å ikke bare undersøke om 
farmakoresistens er bestemt av anfallsfrekvens alene, men også studere 
interaksjonen mellom frekvens og andre potensielle medvirkende faktorer 
som kan lede til farmakoresistens (46). Forsøk viser at veldig høy 
anfallsfrekvens, mer enn 3 anfall per dag, ikke ble funnet hos dyrene som 
responderte på medikamenter. Dette demonstrerer at høy anfallsfrekvens 
predikerer farmakoresistens, men anfallsfrekvensen var ikke så høy hos alle 
de farmakoresistente dyrene. Det vil si at i denne dyremodellen, som hos 
mennesker, er ikke alvorlighetsgraden av sykdommen alene nok til å forklare 
farmakoresistens (46). 
 
Mekanismene som kan føre til farmakoresistens, som er beskrevet under de 
tre hypotesene, kan være samvirkende faktorer (46). Ingen av disse 
hypotesene klarer alene å forklare farmakoresistens i menneskelig epilepsi. 
Transporthypotesen som har en solid base innen eksperimentell epilepsi 
trenger mer bevis og resultater fra studier på mennesker. Målhypotesen er 
basert på svært få studier på menneskelig epilepsi, og med kun ett 
antiepileptikum (karbamazepin). Nyere eksperimentelle data indikerer at 
målmolekylendringer også kan være involvert i resistens av andre 
antiepileptika. Alvorlighetsgradhypotesen har sine begrensinger. Høy frekvens 
av anfall (i tidlig sykdomsfase) er ofte assosiert med farmakoresistens, men 
en subgruppe av disse pasientene blir til slutt anfallsfrie etter medikament 
endring, og hos en subgruppe av pasienter som starter med få anfall finner 
man farmakoresistent epilepsi. Det er mulig at hver av de tre teoriene gjelder 
en egen subgruppe av pasienter, men det kan være slik at hos mange av 
disse pasientene overlapper mekanismene (46).  
 
Det er vist eksperimentelt at farmakoresistens er assosiert med høy frekvens 
av anfall, målmolekylendringer og overekspresjon av P-glykoprotein i den 
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samme epileptiske rotten, selv om ikke alle farmakoresistente rotter har et 
høyt antall anfall (46). Selektiv inhibisjon av P-glykoprotein øker antiepileptika 
konsentrasjonen i epileptogene hjerneregioner med overekspresjon av P-
glykoprotein og redusert mål sensitivitet (34, 56). Dette kan forklare den høye 
effekten av P-glykoproteininhibitoren tariquidar som motvirker 
farmakoresistens i epileptiske rotter (34, 39). P-glykoprotein inhibisjon kan 
muligens motvirke konsekvensene fra både overekspresjon av P-glykoprotein 
og tapet av målsensitivitet i epileptogene hjerneregioner ved å øke 
antiepileptika konsentrasjonen på målpunktene (46). Kliniske studier ved hjelp 
av bildeteknikk og utvikling av nye 11C-merkede antiepileptika for å studere 
endringer i funksjonalitet og ekspresjon av P-glykoprotein i epilepsi kan gi 
fremskritt i forståelsen av mekanismene bak farmakoresistent epilepsi. Dette 
kan gjøre det mulig å identifisere pasienter som kan tjene på ko-
administrasjon av P-glykoproteininhibitorer og antiepileptika (46). 
 
Konklusjon 
Farmakoresistent epilepsi er en betydelig terapeutisk utfordring, ikke minst for 
barneepilepsi syndromene og mesial temporallapps epilepsi med 
hippocampus sklerose. Det er tydelig at man per i dag ikke er sikker på 
årsaken til farmakoresistens. Det er fremsatt tre hovedhypoteser som bidrar til 
å forklare farmakoresistens, men alle hypotesene har sine svakheter og kan 
ikke forklare farmakoresistens fullt ut hver for seg. Mekanismene for utvikling 
av farmakoresistens som er beskrevet i hypotesene er trolig samvirkende. 
 
Innen målhypotesen er det gjort en del forskning på mulige mekanismer for 
farmakoresistens særlig knyttet til natriumkanalene og GABA-reseptorene. 
Denne forskningen har foreløpig ikke resultert i nye terapeutiske alternativer, 
men noen pasienter har nytte av karboanhydrasehemmere som topiramat. 
Transporthypotesen innfrir Sisodiyas fire kriterier i dyremodeller. Ut fra et 
terapeutisk synspunkt synes jeg at transporthypotesen har bidratt mest ved at 
det er funnet et mulig terapeutisk angrepspunkt ved bruk av P-
glykoproteininhibitorer. Disse inhibitorene bekrefter kjernen i hypotesen ved at 
P-glykoproteininhibitorer hinder effluks av antiepileptika fra det epileptiske 
fokus.  
 
Frem til man får nye behandlingsalternativer mot farmakoresistent epilepsi bør 
man prøve de tilgjengelige behandlingsmetodene, inkludert kirurgi og 
vagusnervestimulering, hos passende pasienter slik at disse kan få et best 
mulig liv. For å heve livskvaliteten hos pasientene med farmakoresistent 
epilepsi er det trolig gunstig å tilby disse diagnostisering og behandling av et 
tverrfaglig team ved et senter med høy kompetanse innen komplisert epilepsi. 
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